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(54) TiUe: PRIMARY PACKAGING UNIT FOR FILM-LIKE OR OBLATE-LIKE ADMINISTERED SHAPES 

(54) Bezeichnung: PRIMARVERPACKUNGSEINHEIT FOR FILM- ODER OBLATENARTIGE DARREICHUNGSFORMEN 

(57) Abstract 

The invention relates to a pri- 
mmy packaging unit for film-like or 
obiate^Iike administered sliapes used 
for; oral application. Tlie packag- 
ing unit each comprises a section of 
a packing upper (1) and lower (2) 
web. The invention is characterized 
in that a plurality of dosing units (5) 
of a film-like or oblate-like adminis- 
tered shape are arranged at a distance 
from one another and are individual 
sealed inside compartments (8) of a 
primary packaging unit Said com- 
partments are produced widiout cold 
or heat forming the packing material. 
The invention is also characterized by 
haying perforations which are located 
between compartments (8), said perfo- 
rations permitting the separation of in- 
dividual compartments (8) according 
to heed. 

(57) Zusanunenfossung 

Eine Primarverpackungseinheit 
fOr film- Oder oblatenartige Darre- 

ichungsformen zur oralen Applikation mit je einem Abschnitt eincr Packstoffober- (1) und -untcrbahn (2) ist dadurch gekennzeichnet, 
dass mehreie Dosiseinheiten (5) einer fihn- oder oblatenaitigen Darreichungsform im Abstand zueinander einzeln in flachen, ohne Kalt- 
oder Heissverformung des Packmaterials erzeugten Kompartimenten (8) eingesiegelt in einer PrimSrverpackungseinheit voriiegen, und sich 
zwlschen Kompartimenten (8) Perforationen befinden, welche die bedarfsweise Abtrennung einzelner Kompartimente (8) eimOglichen. 
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Primarverpackungseinheit fur film- oder oblatenartige 

Darreichungsformen 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Primarverpaclcungsein- 
heit fiir film- oder oblatenartige Darreichungsf ormen zur ora- 
len Applikation. Insbesondere betrifft sie eine Primarverpsdc- 
kungseinheit, welche aus der zu verpackenden film- oder obla-* 
tenartigen Darreichungsform sowie jeweils einem Abschnitt ei- 
ner Packstoffober- und einer -unterbahn gebildet wird. 

Film- Oder oblatenartige Darreichungsf ormen zur oralen Appli- 
kation sind u. a. aus den Patent- bzw. Of fenlegungsschrif ten 
US 3 007 848, DE 24 32 925, DE 27 46 414, EP 219 762 bekazmt. 
Sie unterscheiden sich von konventionellen f esten Darrei- 
chungsformen wie Tabletten oder Kapseln insbesondere durch ih- 
re geometrische Form und durch ihre Herstellung. Ihnen gemein- 
sam ist eine dunne, flachige Formgebung, wobei sich durch Un- 
terschiede in der Flexibilitfit, Sprodigkeit, 6l&tte oder Kon- 
sistenz entweder ein film- bzw. f olienartiger, ein papierShn- 
licher oder ein oblatenartiger Charakter ergibt. Fiir die Her- 
stellung vnirden insbesondere die in der industriellen Folien- 
produktion angewandten Extrusions- und Beschichtungsverfahren 
en^fohlen. 

Je nach Anwendungszweck bieten sich zwei Grundtypen der Ausge- 
staltung an. Zum einen gehdren schnellzerf allende bzw. 
schnellfreisetzende Variemten fur den Zerfall in der Nundhdhle 
unmittelbar nach der Applikation unter Freisetzxmg eines Wlrk- 
stoffes, wobei sich der Begriff „schnellzerf allend^^ im Sinne 
dieser Erfindung auf eine Zerfallszeit von einigen Sekunden 
bis zu maximal einigen Minuten unter Einwirkung von Speichel- 
flfissigkeit beziehen soil. Zum anderen sind langsam oder prak- 
tisch gar nicht zerfallende Varianten bekannt, die sich insbe- 
sondere zur langsamen und kontinuierlichen Wirkstof fabgabe 
eignen und durch Zusatz von mucoadhasiven Stof fen in der Lage 
sind, wahrend der Wirkstof fabgabe an der Mundschleirohaut zu 
haften. Beide Grundtypen lassen sich so gestalten, daS sie in 
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Abhangigkeit vom eingearbeiteten Wirkstof f fiir eine lokale 
Therapie der Mundschleiinhaut oder fiir die systemische Wirk- 
sto££applikation geeignet sind. 

Die Konfektionierung dieser Darreichungsfontien in Primarver- 
packungseinheiten lafit sich nicht ohne weiteres mit den fiir 
konventionelle phazmazeutische Produkte wie Kapseln oder Ta- 
bletten fiblichen Verfahren, Packmitteln oder Haschinen bewerk- 
sbelligen. Bine unter xnodemen Gesichtspunkten konzipierte 
Primarverpackungseinheit fur einzeldosierte feste Darrei- 
chungsfomen soil einerseits das Prodxxkt vor &uSeren Einfliis- 
sen schiitzen, andererseits eine bewuSte und nachprufbare Ent- 
naihme einer einzigen Dosiseinheit zum gewunschten Einnahme- 
zeitpunkt en&oglichen, wobei die Entnahme der Dosiseinheit aus 
der PrimarverpackungseinJieit so zu erfolgen hat, daS die Dar- 
reichungsform nicht beschadigt wird. 

Wahrend Ted>letten und Kapseln hSiuf ig in groSerer Anzahl in 
Gl&ser Oder Dosen abgeffillt werden, was den genannten Anforde- 
rungen kauxn genugen kcmn, ist es vielf ach iiblich, Dosiseinhei- 
ten in Blister- oder Tief ziehpacktingen zu verpacken. Derartige 
Primarverpackungseinheiten enthalten eine Mehrzahl von Dosi- 
seinheiten, die jeweils individuell in einen Hohlraum zwischen 
zwei Packstof fbahnabschnitten eingesiegelt werden. Der Hohl- 
raum wird vor dem Befullen durch Heifi- oder Kaltverf ormung der 
Packs toff unterbahn mit Hilfe eines entsprechenden Werkzeugs 
geschaffen, Nach dem Befullen der Hohlraume wird die Packs tof- 
foberbahn zugefiihrt und mit der Unterbahn zusammengesiegelt . 

Die Entnahme einer Dosiseinheit erfolgt bei modemen Blister- 
packungen dadurch, da& auf die Aufienseite der verformten Stel- 
len der Packstof funterbahn und damit auf die Tablette oder 
Kapsel, die sich in dem durch die Verf ormung geschaffenen 
Hohlraum befindet, mit dem Finger ein Druck ausgeiibt wird/ 
welcher ausreichend ist, um die Packstof foberbahn zu durchbre- 
chen und die Dosiseinheit herauszudrixcken. Dies ist jedoch nur 
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dann moglich, wenn das Material der Packstoffoberbahn eine be- 
stinmte Festigkeit nicht {iberschreitet • 

Dieses Konzept fiir Primazrvezpackungseinheiten hat zwar f(ir 
konventiohelle Darreichungsformen eine weite Verbreittmg ge- 
funden, ist Bber fixr Darreichungsformen mit film- oder obla- 
tenartiger .Ausgestaltiing mit erheblichen Nachteilen verbunden. 
Bei hierzu durchgefiihrten Versuchen haben sich zwei Nachteile 
als besonders gravierend herausgestellt, von denen einer das 
Herstellen, der andere die Entnahme von Dosiseinheiten aus 
Primarverpackungseinheiten dieser Art betri£ft. 

Bei film- oder oblatenartigen oralen Darreichungsformen han- 
delt es sich in der Hegel - insbesondere bei den schnellfrei- 
setzenden Varianten - um sehr viel leichtere und weniger kom- 
pakte als bei konventionellen Tabletten oder Kapseln. Die vor- 
geschlagenen Abmessungen der film- oder oblatenartigen Dosi- 
seinheiten liegen bei circa 1 cm^ (z. B. DE 27 46 414) bis 3 
cm* Oder mehr (z. B. DE 24 32 925) und einer Dicke von etwa 
0,05 bis 1 mm (z. B. DE 24 329 25), Bei der Verwendung der iib- 
lichen pharmazeutischen Gr\indstoffe ergeben sich demnach Dosi- 
seinheiten mit einer Masse von etwa 5 bis 100 mg, wobei die 
typischen und bevorzugten Ausgestaltungen eher im unteren Sek- 
tor dieser Spanne liegen durften. Nun hat es sich gezeigt/ da£ 
es mit groSeren Schwierigkeiten verbunden ist, solch diinne 
Filme oder Oblaten in Blister einzulegen. Insbesondere bei ho- 
heren Maschinengeschwindigkeiten bewirken Luf tbewegung, verur- 
sacht durch sich bewegende Maschinenteile, und hiufig auch ei- 
ne elektrostatische Aufladung der Packstoffe, dafi sich die Do- 
siseinheiten nicht korrekt im Blister positionieren lassen 
Oder nach der Positionierxing wieder aus dem Blister geweht 
werden. Wenn es auch durchaus mSglich ist, tiefgezogene Pri- 
mSrverpackungseinheiten mit oralen Filmen oder Oblaten herzu- 
stellen, so ist es dennoch aufgrund der dargestellten Probleme 
ein aufwendiges und wenig effizientes Verpackungskonzept. 
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Die Entnahme der film- oder oblatenartigen Darreichungsf ormen 
aus Blisterpackungexi/ die den konventionellen Primarverpackun- 
gen fiir Tabletten oder Kapseln entsprechen, ist ebenfalls 
problematisch, Eine in einer Vertiefung liegende flachige Do- 
siseinheit katnn kaum. durch das Material der Packs toff oberbahn 
gedriickt warden; dazu besitzt sie weder das notwendige Format 
noch die mechanische Pestigkeit, Die Gefahr, die Dosiseinheit 
beim-Herausdrficken zu beschadigen^ ist relativ grofi. Selbst 
wenn man versucht, das. Material der Packstoff oberbahn zimachst 
auf andere Art^ .z. B. mit dem Fingemagel zu durchbrechen, ist 
es nicht einf ach, eine flache Dosiseinheit in der offengeleg- 
ten Vertiefung zu greif en und zu entnehmen/ es sei denn^ m ^n 
wahlt sehr groSe Vertief\ingen, vrats aus anderen GrOnden wie et- 
wa dem zu grofien eingeschlossenen Luf traum im VerhSltnis zur 
geringen Masse der Darreichungsf orm nachteilig ist. 

Zusatzliche Schwierigkeiten bei der konventionellen Konfektio- 
nierung ergeben sich dann, wenn die. film- oder oblatenartigen 
• Darreichungsf ormen eine eher bruchige> ^zerbrechliche . Beschaf - 
fenheit aufweisen. In diesem Fall kann eine forms teife Bli- 
sterverpackung zwar einen gewissen Produktschutz wahrend der 
Lagerung gewahrleisten, macht jedoch die Entnahme der Dosi- 
seinheiten umso schwerer. 

JJjgesehen von diesen Nachteilen konventioneller Blisterverpak- 
kungen fur film- oder oblatenartige Darreichungsf ormen ist die 
Auswahl an geeigneten Packmaterialien fiir Blisterpackungen be- 
grenzt; die verfiigbaren Materialien gehoren aufierdem nicht zu 
den besonders kostengiinstigen Packstoff en. 

Einige Losungsansatze zur Schaffung einer Primarverpackungs- 
einheit fiir film- oder oblatenartigen Darreichungsf ormen ohne 
die beschriebenen Nachteile des Standes der Technik f inden 

• sich in US 3 007 848. Die hier dargestellten Losungsansatze 
sind fiir alle film- und oblatenartigen Darreichungsformen 

: teilweise interessant, obwohl sich US 3 007 848 im Unterschied 
zu der vorliogenden Erfindung im engeren Sinne auf (1) durch 
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Extrusion oder durch Bedruckung efibarer Folien hergestellte 
Oblaten bezieht, welche (2) nicht zur Anwendung im Mundraxm, 
sondem zum Verschlucken bestiannt sind tind (3) hierzu optional 
zuhfichst in Folienstreifon von einer eSbaren, glatten tmd 
leicht zu verschluckenden Polie eingesiegelt werden. Dennoch 
lehrt die zitierte Schrift das Verpacken von Oblaten durch 
Einsiegeln der Dosiseinheiten zwischen zwei Folien, welche im 
verallgemeinerten Sinne als Packstoffe zu verstehen sind. Dar- 
fiber .hinaus lehrt sie das nur ^Aeichte"* Einsiegeln der Dosi- 
seinheiten zur einfacheren Sffnung der Kcsnpartimente tmd zur 
Entnahme der Oblaten. Schliefilich offenbart sie ebenso einen 
ungesiegelten Randbereich im Packmaterial, der das Anfassen 
der Packstofffolien und das Auseinemderziehen zur Entnahme der 
Oblaten erleichtert. 

Dennoch sind auch in US 3 007 848, welche einen der vorliegen- 
den Erf indung nahostehenden Stand der Technik dsa>stellt, nicht 
. alle Anforderungen fiir . eine geeignete Primarverpackungseinheit 

film- Oder oblatenartigen Darreichungsformen erfullt; ei- 
nige Nachteile und Probleme bleiben ungelost bzw. entstehen 
erst durch die vorgeschlagene Ausgestaltung der Verpackungs- 
einheit . 

Zum einen enthait die dort vorgeschlagene Verpackungseinheit 
deweils nur eine Oblate, wenn man von dem Zwischenprodukt ab- 
sieht, welches eine nicht definierte, jedoch sehr groSe Anzahl 
von verpackten Dosiseinheiten sozusagen als aufrollbare Band- 
ware darstellt. Eine praktikable Primarverpackungseinheit soil 
i» Regelfall jedoch aus verschiedenen Griinden eine klar defi- 
nierte Mehrzahl von Dosiseinheiten enthalten. Aus der Nicht- 
einhaltung dieser Forderung ergeben sich deutliche Nachteile 
ffir die Sekundarverpackung: Zua&chst niissen die nach 
US 3 007 848 abgetrennten kleinen PrimSrverpackungseinheiten 
mit je einer Oblate gefiillt, gesammelt, zu PackungsgrdSen von 
beispielsweise 20 Sttick gezShlt und zusammengefafit werden, was 
mit erheblichem Aufwand verbunden ist und zu unhandlichen Se- 
kundarverpackungsformaten fiihrt. Zur spateren Entnahme miiSte 
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jeweils eine Primarverpackungseinheit herausgenoinmen, geoffnet 
una die Oblate entnonnnen werden, wobei die Kontrolle fiber die 
bis zu einem bestimmten Zeitpunkt erfolgten Einaahmen sehr 
schwierig ist. Beispielsweise wird es bei einer SeJcundSrver- 
packungseinheit ait 50 Oblaten kaum in6glich sein, ohne aufwen- 
diges Nachafihlea der noch vorhandenen Oblaten zu fiberblicken, 
Ob eine bestinmte f&llige Einnahme schon erfolgte oder nicht. 

Es ist daher die Au£gabe der vorliegenden Erfindung, eine Pri- 
marverpackungseinheit ffir film- oder oblatenartige Darrei- 
chungsfoxmen zu echaff en, die alien genanaten Anforderungen 
genxigt, ohne die beschriebenen Nachteile des Standes der Tech- 
nik aufzuweisen. 

Die Losung der Aufgabe geschieht durch die Bereitstellung ei- 
ner Primarverpackungseinheit fur film- oder oblatenartige Dar- 
reichungsformen zur oralen Applikation niit je einem Abschnitt 
einer Packs t of foberr und -unterbahn, die daduroh gekennzeich- 
net ist, dafi mehrere Dosiseinheiten einer film- oder oblaten- 
artigen Darreichungsform im Abstand zueinander einzeln in fla- 
chen, ohne Kalt- oder Heifiverformung des Packmaterials erzeug- 
ten Koitqpartimenten eingesiegelt in einer Primarverpackungsein- 
heit vorliegen, und dafi sich zwischen den Kompartimenten Per- 
forationen befinden, welche die bedarfsweise Abtrennung ein- 
zelner Koaqpartimente ezmdglichen. 

Diese Konbination von Merkmalen ist notwendig, ua zu der ge- 
forderten, praktikablen Primarverpackungseinheit zu kommen. Es 
last sich namlich das Konzept aus US 3 007 848 nicht ohne wei- 
teres nur dahingehend variieren, dafi aus dem Zwischenprodukt, 
welches z. B. als Rollen- oder Bandware vorliegt, durch Zer- 
schneiden derselben - nicht, wie gefordert, nach jeder Oblate, 
sondem etwa nur nach jeder zehnten Oblate die Losung schon 
erreicht ware, Eine so gewonnene Verpackungseinheit enthielte 
zwar eine definierte Mehrzahl von Dosiseinheiten; diese k6nn- 
ten allerdings nicht auf einfache Weise und ohne Probleme ent- 
nommen werden. Versuche haben gezeigt, dafi beim 6ffnen einer 
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solchen Verpackung zur Entnahme einer Dosiseinheit im Hegel- 
fall die Siegelnahte oder Siegelf lachen \iin mehrere Dosisein- 
heiten herxim gleichzeitig geoffnet werden^ so dafi mehrere 
Dosiseinheiten of fenliegen und durch die Primarverpackung 
nicht mehr geschiitzt werden. Die gezielte Entnahme einer ein- 
zigen Dosiseinheit luittels Durchdrucken durch den Primarpack- 
stoff ist ja, wie oben beschrieben, aufgrxind der geringen me- 
chanischen Festigkeit der Darreichungsf onn im VerhSltnis zum 
Primarpackstoff ebenfalls nicht moglich. 

Es wurde gefxinden, dafi sich eine Primarverpackungseinheit^ die 
die Aufgaben der Erfindung zufriedenstellend erfiillt, zusatz- 
lich ein weiteres Merkmal aufweisen mufi, nSmlich eine Perfora- 
tion zwischen den Kompartimenten, in denen sich die einzelnen 
Dosiseinheiten befinden^ und zwar eine solche Perforation, die 
es ermoglicht, bedarfsweise zur Entnahme einer.. einzelnen Dosi- 
seinheit zunachst das Konqpartiment dieser Dosiseinheit aus der 
PrimSrverpackungseinheit herauszutrennen, um anschlieBend das 
Kompartiment offnen zu kSnnen, ohne weitere Kompartimente zu 
beschadigen. Die Perforation bietet aufierdem den Vorteil, daS 
sie es bei entsprechender Ausgestaltung mit moglichst- nur we- 
nigen, kleinen Haltepunkten ebenfalls gestattet, ein Komparti- 
ment ohne dessen vorherige Heraustrennung aus der Primarver- 
packungseinheit gezielt zu offnen, ohne weitere Kompartimente 
gleichzeitig zu offnen, 

Ein weiterer Vorteil der erf indungsgemafien Primarverpackungs- 
einheit besteht in dem relativ kleinen Gasraum der Komparti- 
mente, in denen sich die Dosiseinheiten befinden. Oxidations- 
oder feuchtigkeitsempfindliche Produkte konnen daher bei ge- 
eigneter Wahl der Primarpackstoff e weitgehend vor den schadli- 
Chen Einfliissen von Luftsauerstof f und Luftfeuchte geschiitzt 
werden. 

Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemafien Primarverpackungs- 
einheit ist in dem geringen Packstof fbedarf und dem handli- 
Chen, platzsparenden Format zu sehen. Beispielsweise lassen 
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sich in einer Paltschachtel von 1 cm HSho ohne weiteres 10 
Oder mehr Primarverpackungseinheiten mit je 10 Dosiseinheiten 
xmt erbringen . 

Ein weiterer Vorteil der erfindiingsgeaiafien Primarverpackungs- 
einheit besteht in der Moglichkeit, als Packstoffunterbahn 
auch Materialien einzusetzten, die deutlich dfinner und billi- 
ger sind als solche, die zur Herstellung von Blisterpackungen 
imd ZTir Kalt- oder HeiEverfoimung geeignet sind und eine be- 
stinnate Mindestdicke und, dadurch bedingt, ein Mindestgewieht 
aufweisen miissen. 

Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemfiSen Primarverpackungs- 
einheit besteht in der Moglichkeit, auf ihr durch Aufdrucke 
Therapieschemata zu visualisieren. So ISfit sich beispielsweise 
eine Verpackungseinheit als Wochenpackung nit 7 Dosiseinheiten 
eines einmal taglich einzunehmenden Arzneimittels herstellen,- 
vrobei die einzelnen . Kon©2urtimente der Verpackungseinheit xnit 
den Namen oder .Abkurzungen der Wochentage bedruckt sind. An- 
hand dieses aufgedruckten Therapieschemas kSnnen Patienten 
sehr einfach ihre Einnahmen kontrollieren. In einer bevorzug- 
ten Ausfiihrung enthalt der Erfindungsgegenstand Aufdrucke. 

Da film- Oder oblatenartige Darreichungsf ormen, wie z. B. in 
DE 24 32 925 beschrieben, besonders vorteilhaft zunachst als 
GieSfolie hergestellt werden, aus der die Dosiseinheiten durch 
Schneiden oder Stanzen gewonnen werden konnen, enthalt eine 
weitere bevorzugte Ausfiihrungsform der erfindungsgemafien Pri- 
mSrverpackungseinheit Dosiseinheiten, welche Abschnitte oder 
Stanzlinge von GieSfolien darstellen. Giefifolien im Sinne die- 
ser Erf indung schliefien alle folienartigen Zubereitungen ein, 
welche durch das Giefien von Tragermaterialien oder deren Be- 
schichten xnit polymerhaltigen Ldsungen, Suspensionen oder 
Ennilsionen mit anschlieCender Trocknung erzeugt wurden. 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der erf indungsgemafien 
Primarveipackungseinheit enthalt Siegelnahte oder Siegelflfi- 
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Chen zwischen dem Packstof foborbahnabschnitt und dem - 
unterbahnedjschnitt/ welche peelbar sind. Peelbar im Sinne die- 
ser Erfindung umfafit alle Siegelnahte oder Siegelf lachen, die 
mit znaSiger Abziehkraft^ z. B. weniger als ca. 10 N/15 nun, ge- 
trennt werden konnen, wobei in der Kegel die Integritat der 
Packstof fbahnabschnitte erhalten bleibt. Zur Erzeugung solcher 
peelbarer SiegelnShte werden spezielle Siegelmedien, z. B. 
sog. ,,Peel-PE^, ein spezielles Polyethylene welches in der Re- 
gel ein weiteres Polymer vde etwa Polys tyrol enthalt, verwen- 
det und.spezielle Siegelbedingiingen (Druck, Zeit^ Temperatur) 
eingesetzt. Es ist jedoch auch moglich, konventionelle Siegel- 
medien unter solchen Bedingungen zu siegeln, dafi kein Verbtmd 
in Ponii einer durchgeschmolzenen Siegelnaht, sondern eine 
peelbare Naht entsteht. 

Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform der erf indungsgemafien 
Primarverpackungseinheit sieht vor, daS sich -neben jedem Kom- 
partiment aufierhalb der Siegelf lachen oder SiegelnShte auf 
inindestens einer Seite ein ungesiegelter Rand befindet. Dieser 
dient als Anf afilaschen dazu, den Abschnitt der Packstof fober- 
und der -unterbahn leicht greifen und die Packstoffe xinter 
Offnung eines Kompartimentes trennen zu konnen. In einer wei- 
terhin bevorzugten Ausfiihrxxngsf orm sind diese Anfafilaschen 
bzw. ungesiegelten Rander jeweils unterschiedlich lang fiir den 
Packstof fober- und -unterbahnabschnitt . Wenn namlich einer der 
beiden Packstoffbahnabschnitte am Rand iibersteht, ist er be- 
senders leicht zu greifen und von dem zweiten Packstof fbahnab- 
schnitt wegzubiegen, wodurch auch dieser dann leichter zu 
greifen ist. 

Packstoffbahnen zur Herstellung erfindungsgem&Ber PrimSrver- 
packungseinheiten konnen einschichtig, werden aber in der Re- 
gel mehrschichtig sein, um die Anf orderungen erfiillen zu kon- 
non, die an moderne Packstoffe und im Zusammenhang mit f ilm- 
Oder oblatenartigen Darreichungsformen gestellt werden miissen, 
Haufig vorkommende Schichten sind dabei z. Kraftpapier zur 
Erzeugung von Steifigkeit, Kunststof f olien fiir die Zugfestig- 
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keit und Dichtigkeit des Packs toffos, Siegellacke zur besseren 
Siegelfahigkeit, Schutzlacke zur Impragnierung des Kraftpa- 
piers. Aluminium fiir eine besonders hohe Dichtigkeit, Leime 
ffir den Zusanmenhalt einzelner Schichten, u.s.w.. Optimierte 
Packstofflaminate enthalten unter okonomischen Gesichtspunkten 
nicht mehr Schichten und keine grdSeren Schichtdicken als fiir 
den jeweiligen Zweck notwendig ist. 

m .bestinmten PSllen wird es notwendig seia, ftlr eine erfin- 
dungsgemfifie Primarverpackungseinheit ein bestimmtes Pack- 
stofflamiaat sowohl als Packstoffoberbahn als auch als - 
unterbahn einzusetzen. Wenn bei spiel sweise eine besonders hohe 
Gasdichtigkeit erforderlich ist, wie sie nur mit einer Sperr- 
schicht aus Aluminium erzielt werden kann, wird man dieses 
Element in beiden Packs toff bahnen benStigen. 

In anderen Fallen konnen jedoch an. die Oberbahn und die Unter- 
bahn unter schiedliche Anf orderungen gestellt werden. Wenn eine 
Primarverpackung 2. B. eine bestimmte Mndeststeifigkeit haben 
soil - und zur besseren Handhabbarkeit verwendet eine bevor- 
zugte Ausgestaltungsform der erf indungsgemafien Primarverpak- 
kungseinheit eine Packstoffbahn mit einer Biegesteifigkeit von 
mindestens x bei einer gemeinsamen Mindeststarke von y lua - 
reicht es aus, wenn diese Steifigkeit vorwiegend durch eine 
der Packstoffbahnen veimittelt wird, wahrend die andere Pack- 
stoffbahn nach anderen Skonomischen oder technischen Gesichts- 
punkten optimiert sein kann. 

Eine weitere bevorzugte Variante der erfindungsgemafien Primar- 
verpackungseinheit mit zwei unterschiedlich aufgebauten Pack- 
stoffbahnen enthait einen transparenten Packstoffoberbahnab- 
schnitt, durch den die Dosiseinheiten der Darreichungsform 
durch die unversehrte Packung hindurch sehen kann. Dabei ist 
die Definition von Ober- und Unterbahn willkfirlich; im Sinne 
dieser Erfindung soli bei einer Verwendung einer transparenten 
und einer nicht transparenten Packstoffbahn die transparente 
Bahn als Oberbahn definiert werden. Einer der Vorteile dieser 



F:RSAT7BLATT fREGEL 26) 



wo 99/35051 PCT/EP99/00020 

11 

variants ist.die einfache visuelle Oberprufbarkeit der Kompar- 
tiaente bzw. der Dosiseinheiten und ihres Zustandes. Ein vei- 
terer Vorteil ist, daS sich durch eine transparente Oberbahn 
hindurch eine Bedruckung der Oberseite der Unterbahn oder auch 
der Dosiseinheiten erkennen ISfit. Da solche Bedruckungen, wie 
bereits beschrieben, Vorteile u. a. hinsichtlich der Einnahme- 
fcontrolle aufweisen, enthfilt eine bevorzugte Variante der er- 
f indungsgemfifien Prim&rvetpackungseinheit einen transparenten 
Packstoffoberbahnabschnitt lind entweder einen auf der Obersei- 
te -bedruckten Unterbahnabschnitt oder auf der Oberseite be- 
druckte Dosiseinheiten. 

Erfindungsgemafie Verpackungseinheiten eignen sich fiir alle 
film- Oder oblatenartigen Darreichungsf ormen, die dem Stand 
der Technik bekarmt sind. Hierzu gehSren einfache, einschich- 
tige Zubereitungen, die in der Kegel im Speichel schnell zer- 
f alien, jedoch auch inehrschichtige Systeme, die tlber l&ngere 
Zeit an der Schleimhaut haften und ihren Wirkstoff abgeben, 
und deren schichten dement sprechend unterschiedlich zusammen- 
gesetzt sind, wobei mindestens eine Schicht im Speichel lang- 
saa Oder gar nicht zerfallsfahig ist und eine weitere Schicht 
wucoadh&sive Eigenschaften aufweist. 

Erfindungsgemafie PrimSrverpackungseinheiten lassen sich tiber- 
raschend efficient maschinell fertigen. Ein bevcrzugtes Her- 
stellverfahren, scheaatisch in Fig. i dargestellt, fiir Verpak- 
kungseinheiten ait quadratisehen oder rechteckigen Dosisein- 
heiten (5) setzt sich aus aindestens den folgenden prinzipiel- 
len Verfahrensschritten zusaaaen, die bedarfsweise durch wei- 
tere Schritte zur Bedruckung, zusfitzlichen Ponngebung der Ver- 
packungseiaheit o. a., erganzt werden. Dabei werden in einea 
ersten Schritt eine Packs toff oberbahn (1) und eine -unterbahn 
(2) ohne Kalt- oder Heifiverf oraung fiber jeweils eine oaienk- 
welle (3) aufeinandergefiihrt, wobei gleichzeitig die filn- 
oder oblatenartige Darreichungsf ora (4) ait Hilfe von Rollen- 
oder Zangenvorziigen (17) zwischen die beiden Packs toffbahnen 
gefiihrt wird. Vorteilhaft ist es, wenn die film- oder oblaten- 
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artige Darreichungsform bereits als Bahnware - einbahnig oder 
mehrbahnig parallel ia Abstand zueinander - mit der gewiinsch- 
ten Breite der Dosiseinheiten (5) zugefiihrt wird. Ebenso vor- 
tellhaft ist es, den Durchmesser der Umlenkwellen kleiner als 
die Lange der Dosiseinheiten in Laufrichtung der Bahnen zu 
w&hlen. in einem weiteren Verfahrensschritt werden Dosisein- 
heiten (5) aus der bahnfdrmigen Darreichungsform durch eine 
Querschneidevorrichtung (6) vereinzelt, welche uninittelbar vor 
den Utalenfcwellen positioniert ist. in einem weiteren Verfah- 
rensschritt werden die beiden Packstoffbahnen mit Hilfe eines 
beheizten Siegelwerkzeugs (7) derart gegeneinander gesiegelt, 
dafi die vereinzelten Dosiseinheiten (5) in Koii«)artimenten (8) 
eingesiegelt werden und vollstandig von SiegelnShten bzw. Sie- 
gelflachen (9) umgeben sind. In einem weiteren Verfahrens- 
schritt werden durch eine Stanzvorrichtung (12) Perforationen 
zwischen den Kompartimenten (8) eingestanzt. in einem weiteren 
verfahrensschritt kSnnen Primarverpackungseinheiten (11) durch 
eine zweite Querschneide- oder Stanzvorrichtung abgeteilt wer- 
den. 



insbesondere dann, wenn Dosiseinheiten (5) mit anderer Geome- 
trie als rechteckige oder quadratische gewiinscht werden, ist 
ein weiteres mehrschrittiges HersteUverf ahren bevorzugt, wel- 
ches in Pig. 2 schematisch dargestellt ist. Auch die hier be- 
schriebenen Verfahrensschritte lassen sich bedarf sweise ergSn- 
zen Oder in der Reihenfolge variieren. Das Verfahren enthSlt 
in einem Verfahrensschritt die Bereitstellung eines Laminates 

(13) aus der bahnfdrmigen, film- oder oblatenartigen Darrei- 
chungsform (4) und einer TrSgerfolie (14), aus dem in einem 
weiteren Schritt mit einer Stanzvorrichtung (15) die Dosisein- 
heiten (5) ausgestanzt werden, ohne daS dabei die Tragerfolie 

(14) durchgestanzt wird. in einem weiteren Verfahrensschritt 
wird das angestanzte Laminat (13) mit Hilfe von Rollen- oder 
zangenvorziigen (17) fiber eine Kante oder Umlenkwelle (18) so 
Timgelenkt, dafi sich dabei die Dosiseinheiten (5) von der Tra- 
gerfolie (14) losen, Bedarfsweise fcann hierzu auch zusfitzlich 
exn Abstreifer (16) verwendet werden. m einem weiteren Ver- 
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fahrensschritt warden eine Packstof f oberbsihn (1) und eine - 
unterbahn (2) ohne Kalt- oder HeiSverf ormung xiber jeweils eine 
Utalenkwelle (3) auf einandergefiihrt, wobei gleichzeitig die 
sich von der Tragerfolie (14) ablosenden Dosiseinheiten (5) 
zwischen die beiden Packs toffbahnen (1 und 2) gefiihrt werden. 
In einexn weiteren Verfahrensschritt werden die beiden Pack- 
stoffbahnen mit Hilfe eines beheizten Siegelwerkzeugs (7) ent- 
sprechend Pigur 1 derart gegeneinander gesiegelt, daS die ver- 
einzelten Dosiseinheiten (5) in Kompartiaienten (8) eingesie- 
gelt werden und vollstandig von Siegelnahten bzw. Siegelfla- 
chen (9) timgeben sind. In einem weiteren Verfahrensschritt 
werden durch eine Stanzvorrichtung (12) Perforationen zwischen 
den Kompartimenten (8) eingestanzt. In einem weiteren Verfah- 
rensschritt konnen Primarverpackungseinheiten (11) durch eine 
zweite Querschneide- oder Stjmzvorrichtung vereinzelt werden. 
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Patentanspriiche 

1. Primarverpackungseinheit fur film- oder oblatenartige Dar- 
reichxingsfomen zur oralen Applikation mit je einem Abschnitt 
einer Packstof fober- (1) und -unterbahn (2), dadurch aekenn- 
zeiclmet, daS 

(a) mehrere Dosiseinhelten (5) einer film- oder oblatenartigen 
Darreichungsform im Abstand zueinander einzeln in f lachen, oh- 
ne Kalt- oder Heifiverfozmung des Packmaterials erzeugten Kom- 
partimenten (8) eingesiegelt in einer Primarverpackungseinheit 
vorliegen, und 

(b) sich zwischen Kompartimenten (8) Perforationen befinden, 
welche die bedarfsweise Abtrennung einzelner Kompartimente (8) 
ermdglichen. 

2. Primarverpackungseinheit nach Anspruch 1, dadurcli^aekenn^ 
zeichnet,. daS die film- oder oblatenartige Darreichungsform 
(4) eine GieSfolie und die Dosiseinhelten (5) durch Schneiden 
Oder Stanzen gewonnene Abschnitte dieser Giefifolie darstellen, 

3. Primarverpackungseinheit nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet > daS Kompartimente (8) durch peelbare oder 
leicht losbare Siegelf lachen (9) oder Siegelnahte begrenzt 
sind. 

4. Primarverpackungseinheit nach einem der vorangegangenen 
Anspriiche, dadurch aekennzeichnet , dafi sie neben jedem Kompar- 
timent (8) aufierhalb der Siegelf lachen (9) oder Siegelnahte 
auf mindestens einer Seite einen ungesiegelten Rand (19) auf- 
weist . 

5. Primarverpackungseinheit nach Anspruch 4, dadurch qekenn- 
zeichnet, daS der Abschnitt der Packstof foberbahn (1) im 
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ungesiegelten Rand (19) eine andere Flachenausdehnung aufweist 
als der Abschnitt der Packstoffunterbahn (2). 

6. Priiaarverpaclcungseinheit nach einem der vorangegangenen 
Anspziiche, dadurch qekennzeichnet , da& sich die Packstof fober- 
(1) und -unterbahn (2) in Aufbau und Material gleichen. 

7. Prixo&rverpacktxngseinheit nach einexn der vorangegemgenen 
Anspariiche, dadurch qekennzeichnet # dafi sich die Packs to££ober<- 
(1) und -unterbahn (2) in Aufbau oder Material voneinemder un- 
terscheiden. 

8. Primarverpackungseinheit nach einem der vorangegangenen 
Anspriiche, dadurch qekennzeichnet , daS die Packsto££oberbahn 
(1) transparent ist« 

9. Priznarverpackungseinheit nach einem der vorangegangenen 
Anspriiche, dadurch crekennzeichnet ^ dafi die Summe der Flachen- 
gewichte der beiden verwendeten Packstof fbahnen (1,* 2) minde- 
stens 120 g/m' und die Biegesteif igkeit einer der verwendeten 
Packstof £bahnen (1, 2) mindestens 2 cNcm^ betragt. 

10. Primarverpackungseinheit nach Anspruch 8, dadurch qekenn- 
zeichnet , daS die Packstoffunterbahn (2) zumindest auf ihrer 
zur Packstof foberbahn (1) gerichteten Seite bedruckt ist. 

11. Primarverpackungseinheit nach Anspruch 7, dadurch qekenn- 
zeichnet, dafi Dosiseinheiten (5) der film- oder oblatenartigen 
Darreichungsform (4) zumindest auf ihrer zur Packstof foberbahn 
(1) gerichteten Seite bedruckt sind. 

12 • Primarverpackungseinheit nach einem der vorangegangenen 
Anspriiche, dadurch qekennzeichnet > dafi die film- oder oblaten- 
artige Darreichungsform (4) aus einer einheitlichen Schicht 
bestebt . 



ERSAT7BLATT fREGEL 26^ 



wo 99/35051 



PCT/EP99/00020 



16 

13. Prxxaarverpackungseixiheit nach einen der vorangegangenen 
Anspriiche^ dadurch cekennzeichnet . dafi die film- oder oblaten- 
artige Darreichungsfona (4) im Speichel schnell zerfallsfahig 
ist. 

14. Primarverpackungseinheit nach einem der vorangegangenen 
Anspriiche^ dadurch aekennzeichnet , dafi die film- oder oblaten- 
artige Darreichungsf orm (4) aus mehreren Schichten mit unter- 
schiedlichen Eigenschaf ten besteht. 

15. Primarverpackxingseinheit nach Anspruch 14^ dadurch aekenn- 
zeichnet , dafi zumindest eine der Schichten der film- oder ob- 
latenartigen Darreichxxngsf orm (4) im Speichel nicht oder nur 
langsam zerf&llt. 

16. Primarverpackungseinheit nach Anspruch 14, dadurch qalcQTm^ 
zeichnet , daS eine der Schichten der film- oder oblatenartigen 
Darreichungsf orm (4) mucoadhasive Eigenschaf ten besitzt. 

17. Verfahren zur Herstellung einer Primarverpackungseinheit 
nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch aekennzeich- 
net, dafi 

- in einem ersten Schritt eine Packstof f oberbahn (1) und eine 
Packstoffunterbahn (2) ohne Kalt- oder Heifiverf ormung iiber pro 
Bahn jeweils eine Umlenkwelle (3) aufeinsuidergefiihrt und 
gleichzeitig eine oder mehrere Bahnen (4) der film- oder obla- 
tenartigen Darreichungsf orm mit Hilfe von Rollen- oder Zangen- 
vorziigen (17) zwischen die beiden Packstof f bahnen (1, 2) ge- 
fiihrt werden, 

- in einem weiteren Schritt durch eine erste Querschneidevor- 
richtung (6) Dosiseinheiten taktweise aus der bahnformigen 
pharmazeutischen Zubereitung (4) vereinzelt werden, 

- in einem weiteren Schritt die Packstof f bahnen (1, 2) mit 
; Hilfe eines beheizten Siegelwerkzeuges (7) abschnittsweise 
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derart gegeneinander gesiegelt werden, dafi Kompartimente (8)^ 
in denen sich die Dosiseinheiten(5) befinden, von Siegelnahten 
(9) Oder Siegelflachen umgeben sind, und 

- in einem weiteren Schritt xnit einem Stanzwerkzeug (12) Per- 
forationen zwischen den Kompartimenten (8) erzeugt werden. 

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch aekennzeielmftt-. , da£ in 
einem weiteren Schritt durch eine Querschneide- oder Stanzvor- 
richtimg einzelne Primarverpackungseinheiten (11) abgeteilt 
werden. 

19 • Verfahren zur Herstellung einer Primarverpackungseinheit 
(11) nach einem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch aekenn- 
zeichnet, da& 

- in einem ersten Schritt ein Laminat (13) aus der film- oder 
oblatenartigen Darreichungsf orm (4) \ind einer Tragerfolie (14) 
bereitgestellt wird, 

- in einem weiteren Schritt aus dem Laminat (13) Dosiseinhei- 
ten (5) der film- oder oblatenartigen Darreichungsf orm (4) 
ausgestanzt werden, ohne dafi dabei die Tragerfolie (14) durch- 
gestanzt wird, 

- in einem weiteren Schritt das Laminat (13) iiber eine Kante 
Oder eine Umlenkwelle (18) so umgelenkt wird, dafi sich die 
ausgestanzten Dosiseinheiten (5) von der Tragerfolie (14) - 
optional mit zusatzlicher Hilfe eines Abstreifers (16) - ablo- 
sen, 

- in. einem weiteren Schritt eine Packstof foberbahn (1) und ei- 
ne Packs toff unterbahn (2) ohne Kalt- oder Heifiverf orroing iiber 
pro Bahn jeweils eine Umlenkwelle (3) auf einandergefiihrt und 
gleichzeitig die sich von der Tragerfolie (14) ablosenden Do- 
siseinheiten (5) zwischen die beiden Packstof fbahnen (1, 2) 
gefiihrt werden. 
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- in einem weiteren Schritt die Packstof fbsOmen (1, 2) mit 
Hilfe eines beheizten Siegelwerkzeuges (7) eibschnittsweise 
derart gegeneinander gesiegelt warden, daS Koxnpartimente (8), 
in denen sich Dosiseinheiten (5) befinden, von Siegelnahten 
(9) Oder Siegelf lachen oimgeben sind, und 

- in einem weiteren Schritt mit einem Stanzwerkzeug (12) Per- 
forationen zwischen den Kompartimenten (8) erzeugt werden. 

20. VerfeOiren nach einem oder mehreren der Anspriiche 17 bis 
19 f dadurch aekennzeichnet , dafi in einem weiteren Schritt 
durch eine Querschneide- oder Stanzvorrichtung einzelne Pri- 
marverpackungseinheiten (11) ea3geteilt werden. 
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